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学 位 論 文 内 容 の 要 旨  
Ⅰし4の一酸化窒素（NO）の抑制効果および軟骨破壊抑制効果について検討を行  
った。正常ラット軟骨細胞に対する過剰なメカニカルストレス負荷により誘導  
されるiNOSmRNAおよびNOの合成はIL－4の前処置により有意に抑制された。  
また、変形性関節症（OA）モデルにおける軟骨破壊の進行は、早期においては  
IL－4の関節内投与により有意に抑制されたが、進行期では、完全に抑制するこ  
とができなかった。一方、軟骨におけるニトロチロシン陽性細胞数はNOの合  
成を反映するものであるが、OAの進行とともに陽性細胞数の有意な増加が認め  
られ、Ⅰし4投与により有意に抑制された。また、アグリカンネオエピトープの  
免疫染色は軟骨破壊におけるアグリカンの切断の指標となり、OAの進行ととも  
に軟骨基質においてその染色性の増加が認められたが、IL－4投与群においては  
OA早期には有意な抑制が確認された。これらの結果よりIL－4は早期のOA軟骨  
において、軟骨細胞からのNOの合成阻害およびアグリカンの切断を阻害する  
ことで軟骨破壊を抑制することが確認された。  
論 文 審 査 結 果 の 要 旨  
本研究は、Ⅰレ4による軟骨破壊抑制効果を検討したものである。まず、正常ラット   
軟骨細胞にメカニカルストレスを負荷し、この時のiNOSmRNAおよびNOの合成がIL－4   
の前処置で抑制されることを示した。次に、ラット変形性関節症（OA）モデルにおけ   
る軟骨破壊は、IL－4の関節内投与により有意に抑制されることを病理組織学的に証   
明し、これは、IL－4による軟骨細胞のNO合成抑制によることを示した。IL－4はモデ   
ル初期から投与されており、すでに病変が存在するヒトOAでの効果については検討   
の余地があるが、本研究は、IL－4の軟骨破壊抑制能を示した新たな知見として価値   
ある業績と考える。  
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   
